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(54) Title: STABLE SALTS OF O-ACETYLSALICYCLIC WITH BASIC AMINO ACIDS 

00 

\ft (54) Bezeichnung: STABILE SALZE VON O-ACETYLSALICYLSAURE MIT BASISCHEN AMINOSAUREN 

C^l (57) Abstract: The invention relates to stable salts of o-acetylsalicyclic acid with basic amino acids, to a method for producing them 
and to their use as medicaments. 

O 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Salze von o- Acetyl sali eye lsaure mit basischen Aminosauren, 
ein Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 
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Patentanspruche 

1. Zusammensetzung, umfassend ein Salz von o-Acetylsalicylsaure mit einer 
basischen Aminosaure, dadurch gekennzeichnet, dass das Salz bei einer mit 
5 einem Malvern 2600D-Gerat unter Standardbedingungen gemessenen Korn- 

groBenverteilung eine mittlere KorngroBe oberhalb einer KorngroBe von 
160 nm und einen Anteil von mehr als 60 % der Teilchen mit einer Korn- 
groBe in einem Bereich von 100 bis 200 \xm aufweist. 

10 2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Salz 
bei einer mit einem Malvern 2600D-Gerat unter Standardbedingungen ge- 
messenen KomgroBenverteilung eine mittlere KorngroBe oberhalb einer 
KorngroBe von 170 \im und einen Anteil von mehr als 70 % der Teilchen mit 
einer KorngroBe in einem Bereich von 100 bis 200 \xm aufweist. 

15 

3. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die basische Aminosaure aus der Gruppe, bestehend aus Lysin, 
Arginin, Histidin, Ornithin oder Diaminobuttersaure, ausgewahlt ist. 

20 4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
basische Aminosaure Lysin ist. 

5. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie zusatzlich einen Anteil von 5 bis 15 Gew.-% Glycin 

25 umfasst. 

6. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie zusatzlich einen Anteil von 10 Gew.-% Glycin umfasst. 



30 7. 



Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung gemaB einem der 
Anspriiche 1 bis 6, umfassend das rasche Zusammengeben von Ltisungen von 
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o-Acetylsalicylsaure und einer basischen Aminosaure in Wasser oder einem 
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei einer Temperatur 
unterhalb von 30°C unter Normaldruck, so dass die Aminosaure in der 
Reaktionslosung im leichten Uberschuss vorliegt, die Zugabe von Aceton und 
5 gegebenenfalls von Impfkristallen bei einer Temperatur unterhalb von 40°C 

bei Normaldruck, Riihren fur nicht langer als 20 Stunden bei einer 
Ruhrenergie von nicht mehr als 0,1 W pro Liter Reaktionsmedium, Isolierung 
des Feststoffs, Waschen mit einem organischen Losungsmittel und Trocknen 
bei einer Temperatur unterhalb von 50°C bei einem Druck unterhalb von 
10 50 mbar, sowie gegebenenfalls die Zugabe von 5 bis 30 Gew.-% Glycin als 

Losung in Wasser oder in einem mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmittel zur Reaktionslosung oder als Suspension zu einer 
kristallisierten Suspension des o-Acetylsalicylats. 

15 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Losungen von 
o-Acetylsalicylsaure und einer basischen Aminosaure bei einer Temperatur 
von 20 bis 25°C unter Normaldruck zusammengegeben werden. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass das 
20 Verhaltnis von o-Acetylsalicylsaure zu Aminosaure in der Reaktionslosung 

von 1:1,05 bis 1:1,2 betragt. 



10. Verfahren nach einem der Ansprtiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein 30 bis 40 %-iger IJberschuss an Aceton zugegeben wird. 

25 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Temperatur wahrend und nach der Zugabe von Aceton 0°C betragt. 



12. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
30 nach der Zugabe von Aceton fur 1 bis 8 Stunden geriihrt wird. 
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13. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Riihrenergie 0,04 bis 0,06 W pro Liter Reaktionsmedium betragt. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass 
5 bei einer Temperatur unterhalb von 35°C getrocknet wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
bei einem Druck von weniger als 30 mbar getrocknet wird. 

10 16. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass 
10 Gew.-% Glycin zugegeben werden. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Verfahren unter sterilen Bedingungen durchgeftihrt wird. 

15 

18. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Zusammensetzung gemaB einem der 
vorhergehenden Anspriiche 1 bis 6. 

19. Arzneitmittel nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass es einen oder 
20 mehrere weitere pharmazeutische Wirkstoffe, insbesondere einen oder 

mehrere ADP-Rezeptorantagonisten, GPHb/IIIa-Rezeptorantagonisten, 
Phosphodiesterasehemmer, Thrombin-Rezeptorantagonisten, Faktor Xa- 
Inhibitoren, HMG-CoA-Rezeptorantagonisten und/oder Calciumantagonisten, 
enthalt. 



25 



20. Verwendung von Zusammensetzungen gemaB einem der vorhergehenden 
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Arthritis, Neuralgien, Myalgien und/oder Migrane. 



30 21. 



Verwendung von Zusammensetzungen gemaB einem der vorhergehenden 
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
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-19- 

myocardialem Infarkt, Schlaganfall, ischamischen Herzkrankheiten, Angina 
pectoris, Bypass-Operationen, PTCA und/oder Stent-Implantation. 



1/7 



FIG. 1 



KorngroGenverteilungen von Krlstallen gemafi Beispiel 1 und 
Aspisolkristallen nach Messung mit Malvern 2600D 
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FIG. 2 



Korngrdttenverteilungen von Kristallen gem£& Beispiel 1 und Aspisol- 
Kristallen nach Messung mit Malvern 2600D 
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FIG. 3 
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FIG. 4 
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FIG. 5 
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FIG. 6 
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FIG. 7 



Anderung des Gehaltes freier Salicylsaure (HPLC) 
bei einer Zusammensetzung gemafi Bsp. 3 und Aspisol 
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